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Ефекти настойки яглиці звичайної (Aegopodium 
podagraria L.) на тлі токсичних доз алопуринолу 
в умовах надлишку похідних пурину та білків 
Зростає інтерес до застосування засобів рослинного походження у складі комбінованої терапії, зокрема гіперури-
кемії та подагри. Препарати надземної частини яглиці звичайної (Aegopodium podagraria L.) характеризуються 
органопротекторними та сприятливими метаболічними ефектами, серед яких вплив на обмін сечової кисло-
ти, значною мірою зумовлений гідроксикоричними кислотами. Одним із основних гіпоурикемічних препара-
тів на сьогодні залишається алопуринол. 
Мета дослідження – охарактеризувати ренальні, метаболічні та психотропні ефекти комбінації настойки яглиці 
звичайної з алопуринолом в умовах надлишку похідних пурину та білків у щурів.
Матеріали та методи. Досліди проведені на тлі надлишку похідних пурину та білків у щурів (10-денне введен-
ня дріжджового екстракту у дозі 10 г/кг із додаванням молібдену у кількості 0,3 мг на тварину та д/о введення 
інозину в дозі 50 мг/150 г). Настойку яглиці звичайної (1 мл/кг), алопуринол (50 мг/кг) та їх комбінацію вво-
дили внутрішньошлунково впродовж усього періоду відтворення моделі. Визначали стан видільної функції 
нирок, біохімічні показники плазми крові, активність ксантиноксидази та вміст сечової кислоти в печінці та 
нирках, стан ЦНС у тестах відкритого поля та хрестоподібного піднесеного лабіринту. 
Результати. Ураження нирок на тлі надлишку похідних пурину та білків у щурів верифіковано за наявністю 
гіперфільтрації із зростанням реабсорбції води та зниженням здатності нирки до виведення водного наванта-
ження, зменшенням кліренсу сечовини та зростанням протеїнурії. Підвищується вміст сечовини та амінного 
азоту в плазмі крові за відсутності змін креатинінемії та урикемії (при цьому виражено зростає ниркова екс-
креція сечової кислоти на тлі підвищеної активності ксантиноксидази печінки). Настойка яглиці на тлі над-
лишку похідних пурину та білків забезпечує ефективну екскрецію калію, нормалізує вміст загального білка в 
плазмі крові та кліренс сечовини, не змінюючи інші показники та не виявляючи ознак токсичної дії, а також 
достовірного впливу на кількість сечової кислоти та активність ксантиноксидази в печінці та нирках. На тлі 
алопуринолу зростає тяжкість ураження нирок із триразовим зростанням коефіцієнта маси органу, гіперазо-
темією, різким падінням ШКФ та кліренсу сечовини, зменшенням процесів реабсорбції, тенденцією до збіль-
шення натріємії та особливо каліємії, вираженим зростанням протеїнурії, а також підвищенням вмісту загаль-
ного білка в крові. Настойка яглиці не посилює токсичність алопуринолу та не перешкоджає інгібуванню ним 
ксантиноксидази. Вона чинить достовірну антипротеїнуричну дію, сприяє підтримці реабсорбції натрію, за 
рахунок чого знижується його екскреція, зменшує натріємію на тлі збереження нормокаліємії. Настойка зни-
жує тривожність тварин у тесті хрестоподібного піднесеного лабіринту, цей ефект збережений за комбіно-
ваного введення з алопуринолом, за цих умов також зменшується вираженість емоційних та вегетативних 
реакцій у тесті відкритого поля. 
Висновки. Настойка яглиці звичайної не збільшує токсичність алопуринолу в умовах надлишку похідних пу-
рину та білків у щурів. 
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The effects of goutweed (Aegopodium podagraria L.) tincture on the background of toxic doses 
of allopurinol with the excessive intake of purine derivatives and proteins 
There is an increasing interest in the use of herbal preparations as part of the combined therapy, including cases of 
hyperuricemia and gout. Preparations of goutweed (Aegopodium podagraria L.) aerial part are characterized by organo-
protective and favorable metabolic effects, including the effect on the uric acid metabolism largely related to hydroxy-
cinnamic acids. Allopurinol continues to be the most widely used hypouricemic drug. 
Aim. To characterize the renal, metabolic, and psychotropic effects of goutweed tincture combined with allopurinol in 
rats under the conditions of the excessive intake of purine derivatives and proteins.
Materials and methods. The experiments were performed on the background of the excessive intake of purine deriva-
tives and proteins in rats (10-day administration of the yeast extract in the dose of 10 g/kg with addition of molybde-
num in the amount of 0.3 mg per animal and i/p injection of inosine in the dose of 50 mg/150 g). Goutweed tincture 
(1 ml/kg), allopurinol (50 mg/kg) and their combination were administered intragastrically during the whole period of 
the studies. The state of the excretory renal function, biochemical parameters of the blood plasma, the activity of xan-
thine oxidase (CSR) and the content of uric acid in the liver and kidneys, as well as the state of the CNS in the combined 
open field and an elevated plus maze tests were studied. 
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Results. The renal injury on the background of excessive purine derivatives and proteins was verified by the criteria of 
hyperfiltration with increased water reabsorption and reduced ability of the kidney to excrete water load, a decrease 
in urea clearance and an increase of proteinuria. The level of urea and nitrogen of amino groups of the low-molecular 
compounds in the blood plasma increased in the absence of changes in creatininemia and uricemia (with a marked 
increase of renal excretion of uric acid on the background of the liver xanthine oxidase increased activity). Under the 
conditions of the excessive intake of purine derivatives and proteins goutweed tincture provided effective excretion of 
potassium, normalized the total protein content in the blood, as well as urea clearance without affecting other parameters 
and not leading to toxic effects. It also did not change the uric acid content and the xanthine oxidase activity of the liver 
and kidneys. On the background of allopurinol, the severity of the kidney damage increased with the threefold increase 
in the relative kidney weight, hyperazotemia, an abrupt decrease in GFR and urea clearance, reabsorption decrease, a 
tendency to increase in natriemia and, especially kalemia, a significant increase of proteinuria, as well as an increase in 
the total protein content in the blood. Goutweed tincture did not enhance the toxicity of allopurinol and did not prevent 
xanthine oxidase inhibition. It exerted the marked antiproteinuric effect, maintained sodium reabsorption, leading to 
the decrease in its excretion, reduced natriemia on the background of normokalemia. The tincture reduced the anxiety 
of animals in the elevated plus maze test, this effect was evident when the tincture was combined with allopurinol; in 
this case the intensity of vegetative and emotional signs in the open field test was also reduced.
Conclusions. Goutweed tincture does not enhance the toxicity of allopurinol under the conditions of the excessive 
intake of purine derivatives and proteins.
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Эффекты настойки сныти обыкновенной (Aegopodium podagraria L.) на фоне токсических 
доз аллопуринола в условиях избытка пуриновых производных и белков 
Возрастает интерес к применению средств растительного происхождения в составе комбинированной тера-
пии, в частности гиперурикемии и подагры. Препараты надземной части сныти обыкновенной (Aegopodium 
podagraria L.) характеризуются органопротекторными и благоприятными метаболическими эффектами, в чис-
ле которых влияние на обмен мочевой кислоты, в значительной степени связанный с гидроксикоричными 
кислотами. Одним из основных гипоурикемических препаратов на сегодня остается аллопуринол. 
Цель исследования – охарактеризовать ренальные, метаболические и психотропные эффекты комбинации 
настойки сныти обыкновенной с аллопуринолом в условиях избытка пуриновых производных и белков у крыс.
Материалы и методы. Опыты проведены на фоне избытка пуриновых производных и белков у крыс (10-днев-
ное введение дрожжевого экстракта в дозе 10 г/кг с добавлением молибдена в количестве 0,3 мг на животное 
и в/б введения инозина в дозе 50 мг/150 г). Настойку сныти обыкновенной (1 мл/кг), аллопуринол (50 мг/кг) 
и их комбинацию вводили внутрижелудочно при воспроизведении модели. Определяли состояние выделитель-
ной функции почек, биохимические показатели плазмы крови, активность ксантиноксидазы (КСО) и содер-
жание мочевой кислоты в печени и почках, состояние ЦНС в тестах открытого поля и приподнятого крестообраз-
ного лабиринта.
Результаты. Поражение почек на фоне избытка пуриновых производных и белков верифицировано по кри-
териям гиперфильтрации с возрастанием реабсорбции воды и снижением способности почки к выведению 
водной нагрузки, уменьшением клиренса мочевины и возрастанием протеинурии. Увеличивается содержание 
мочевины и аминного азота в плазме крови при отсутствии изменений креатининемии и урикемии (при этом 
выраженно возрастает почечная экскреция мочевой кислоты на фоне повышенной активности ксантиноксидазы пе-
чени). Настойка сныти в условиях избытка пуриновых производных и белков обеспечивает эффективную экс-
крецию калия, нормализует содержание общего белка в крови и клиренс мочевины, не изменяя другие пока-
затели и не приводя к токсическим эффектам, а также не влияя на содержание мочевой кислоты и активность 
ксантиноксидазы печени и почек. На фоне аллопуринола возрастает тяжесть поражения почек с трехкратным 
возрастанием коэффициента массы органа, гиперазотемией, резким снижением СКФ и клиренса мочевины, 
уменьшением реабсорбции, тенденцией к повышению натриемии и, особенно, калиемии, выраженным возраста-
нием протеинурии, а также возрастанием содержания общего белка в крови. Настойка сныти не усиливает 
токсичность аллопуринола и не препятствует ингибированию им ксантиноксидазы. Она оказывает досто-
верное антипротеинурическое действие, способствует поддержанию реабсорбции натрия, за счет чего сни-
жается его экскреция, уменьшается натриемия на фоне сохраненной нормокалиемии. Настойка уменьшает 
тревожность животных в тесте приподнятого крестообразного лабиринта, этот эффект сохраняется при ком-
бинированном введении с аллопуринолом, в этих условиях также снижается выраженность эмоциональных и 
вегетативных реакций в тесте открытого поля. 
Выводы. Настойка сныти обыкновенной не увеличивает токсичность аллопуринола на фоне избытка пури-
новых производных и белков.
Ключевые слова: крысы; почки; сныть обыкновенная (Aegopodium podagraria L.); аллопуринол; ксантинокси-
даза; мочевая кислота
Гіперурикемія – важливий патогенетичний чинник для перебігу багатьох захворю- 
вань, зокрема метаболічного синдрому, захво-
рювань нирок, та провідна ланка розвитку по-
дагри [1]. Серед гіпоурикемічних препаратів 
важливе місце належить алопуринолу, який згід- 
но з висновком експертів після узагальнення до- 
казових даних щодо ефективності, безпечності 
та вартості лікування залишається гіпоурикеміч- 
ним препаратом першої лінії [2]. Поряд із цим 
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зростає інтерес до засобів рослинного походжен- 
ня як в аспекті застосування в комбінованій те- 
рапії задля зменшення дози, зниження токсич-
ності та сприятливого доповнення фармакоди- 
наміки лікарських препаратів [3], так і в аспекті 
модифікації складу раціону. Необхідність остан- 
нього у випадку подагри віддавна відома та до-
ведена [1], активно досліджується внесок окре-
мих БАР та продуктів рослинного походження 
до протидії гіперурикемії. Так, доведено зв’язок 
між споживанням кави та зменшенням ризику 
розвитку подагри [1, 4]. Одними з важливих БАР, 
що забезпечують гіпоурикемічну дію (зокрема 
за споживання кави) є гідроксикоричні кисло-
ти [5, 6]. Ці БАР є одними з провідних діючих 
речовин яглиці звичайної (ЯЗ, Aegopodium po-
dagraria L.), настойка надземної частини якої не 
лише нормалізує обмін сечової кислоти (СК), але 
й виявляє нефро- та гепатопротекторну, про-
тидіабетичну активність [7–9]. Проте ефектив-
ність застосування цього фітопрепарату за по-
єднаного використання з алопуринолом наразі 
не досліджена, невідомий також його вплив на 
токсичність алопуринолу. Оскільки при комбі- 
нованій фармакотерапії внаслідок взаємодії БАР 
на різних рівнях поряд із сприятливими ефек-
тами ймовірні і негативні явища, зокрема по-
силення токсичності, є необхідною верифікація 
безпечності та ефективності комбінацій.
Мета даного дослідження – охарактеризува- 
ти ренальні, метаболічні та психотропні ефек-
ти комбінації настойки яглиці звичайної з ало-
пуринолом в умовах надлишку похідних пури-
ну та білків у щурів. 
Матеріали та методи
Досліди проведені на рандомбредних щурах- 
самцях масою 160–190 г із дотриманням пра-
вил Директиви Ради ЄС із питань захисту тва-
рин, які використовуються для експерименталь-
них та інших наукових цілей, за схвалення комісії 
НФаУ з біоетики. Тварин утримували у віварії 
ЦНДЛ НФаУ за стандартизованих умов та при-
родного режиму освітлення. 
Щури були рандомізовані на 5 груп (n = 6–10):
1. Інтактний контроль (ІК).
2. Модельна патологія (порушення пурино-
вого та білкового обміну, ППБО).
3. Порушення пуринового та білкового об-
міну + настойка яглиці, 1 мл/кг.
4. Порушення пуринового та білкового об-
міну + алопуринол, 50 мг/кг.
5. Порушення пуринового та білкового об-
міну + алопуринол, 50 мг/кг + настойка 
яглиці, 1 мл/кг.
Одним із підходів до моделювання порушень 
пуринового обміну у тварин є використання пре- 
курсорів сечової кислоти, наприклад, дріжджо- 
вого екстракту (ДЕ) із високим вмістом РНК та 
інших сполук, при метаболізмі яких утворюється 
СК. Введення ДЕ у складі раціону було утрудне-
ним, враховуючи швидку мікробну контаміна-
цію та неможливість рівномірного змішування 
із стандартними комбікормами, тому підхід, за- 
пропонований у роботах [10–11], використано 
із деякими модифікаціями. Оскільки метою до- 
слідження не було відтворення гломерулопатії, 
ад’ювант Фрейнда не застосовували. ДЕ (Roth, 
Федеративна Республіка Німеччина) у вигляді 
50 % термічно обробленої суспензії із додаван-
ням кофактора ксантиноксидази – молібдену у 
вигляді амонію молібдату у кількості, що відпо-
відає 0,3 мг на тварину, вводили внутрішньо- 
шлунково. Дозу ДЕ, рекомендовану в роботі [12], 
зменшували до 10 г/кг для зниження побічних 
ефектів із боку ШКТ. Інозин («Рибоксин-Дарни- 
ця», ПАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця»», 
Україна, розчин 20 мг/мл) вводили тваринам 
доочеревинно (д/о) в дозі 50 мг/150 г [10, 11]. 
Зміна шляху введення інозину обумовлена як на- 
маганням зменшити його дозу за рахунок збіль- 
шення біодоступності, так і оцінити можливість 
модуляції його впливу на ЦНС [13]. Це було до-
цільним, оскільки стан пуринового обміну не 
є індиферентним для ЦНС, в інгібіторів ксанти- 
ноксидази (КСО), зокрема алопуринолу виявле- 
ний вплив на депресивність і тривожність [14, 
15], психотропні ефекти також встановлені у ком- 
понентах ЯЗ – гідроксикоричних кислот, зокре-
ма хлорогенової [16].
Оскільки добова доза алопуринолу складає 
200 мг на щура і наведена в роботах [10, 11], яка 
виявилася суворо токсичною у попередніх до-
слідах, цей препарат (Sandoz) застосовували в 
дозі 50 мг/кг внутрішньошлунково. Ця доза ви- 
користовується в експериментах на щурах [17, 
18], причому за 10-денного введення у близькій 
дозі 40 мг/кг на двох лініях щурів були встанов-
лені нефротоксичні ефекти [19]. Тому цю дозу 
використано як таку, що може дозволити оці-
нити вплив досліджуваного фітопрепарату на 
токсичність алопуринолу. 
Настойку яглиці, яку перед введенням по-
збавляли спирту, вводили в дозі 1 мл/кг внут- 
рішньошлунково. Дозу обрано з врахуванням її 
здатності нормалізувати обмін сечової кисло-
ти у мишей із оксонат-індукованою гіперури-
кемією, а також нефро- та гепатопротекторних 
властивостей [7–9]. Через високий вміст калію 
в екстракті ЯЗ [8] його не досліджували з огля-
ду на ризик гіперкаліємії на тлі значного над-
ходження цього елементу із ДЕ [20]. 
Інтервал між введеннями ДЕ, алопуринолу 
та настойки становив не менше 40 хв для мінімі-
зації впливу на фармакокінетику. Щурам груп ІК 
та ППБО вводили еквівалентну кількість води 
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питної (тварини групи ІК також отримували д/о 
0,9 % розчин натрію хлориду замість інозину в 
еквівалентному об’ємі). Тривалість дослідів згід-
но з даними [19] становила 10 діб. 
На 7 день через 30 хв після введення пре-
паратів визначали тривожність у піднесеному 
хрестоподібному лабіринті, на 8 день – поведін-
кові реакції у тесті відкритого поля. На 10 день 
після введення досліджуваних препаратів у тва- 
рин, адаптованих до умов досліду, визначали стан 
видільної функції нирок (ВФН) в умовах водно-
го діурезу (двогодинний збір сечі після введен-
ня навантаження питною водою у кількості 3 % 
від маси тіла), надалі наркотизованих тварин 
виводили з досліду та одержували плазму кро-
ві (антикоагулянт – гепарин in vitro), вилучали 
нирки для гістологічних досліджень. У плазмі 
крові та в сечі визначали вміст креатиніну за 
реакцією з пікриновою кислотою, сечовини – за 
реакцією з діацетилмонооксимом, сечової кис-
лоти (СК) – уриказним методом у плазмі крові 
та за реакцією з фосфорновольфрамовим реак- 
тивом – у сечі, натрію та калію і натрію в плаз-
мі крові – методом фотометрії полум’я, білка в 
сечі – за реакцією із сульфосаліциловою кисло-
тою. За загальновживаними формулами розрахо-
вували екскрецію сечовини, СК, білка, натрію 
та калію, коефіцієнт Na+/K+ сечі, швидкість клу- 
бочкової фільтрації (ШКФ), відносну реабсорб-
цію води (RH2O) і відносну та абсолютну реабсорб-
цію іонів натрію [21]. Вміст загального білка в 
плазмі крові визначали за реакцією з біурето-
вим реактивом, альбуміну – з бромокрезоловим 
зеленим, аміногруп низькомолекулярних спо-
лук (суми амінокислот) – з нінгідрином після 
депротеїнування, церулоплазміну (ЦП) – за ме-
тодом Равіна, глюкози – глюкозооксидазним ме- 
тодом, активність аланінамінотрансферази (АЛаТ) 
та аспартатамінотрансферази (АСаТ) – за Райт- 
маном-Френкелем, лужної фосфатази (ЛФ) – за 
вмістом фенолу після гідролізу фенілфосфату, 
γ-глутамілтрансферази (γ-ГТ) – кінетичним ме- 
тодом з використанням γ-L-глутаміл-3-карбокси- 
4-нітроаніліду як субстрату та гліцилгліцину як 
акцептора. Використовували стандартні набо-
ри НВП «Філісіт-Діагностика», ТОВ «СпайнЛаб», 
«Erba Lachema s.r.o.». 
Кількість СК та активність КСО в печінці та 
нирках визначали за методикою [22], докладно 
розглянутою у [7], яка передбачає спектрофотомет- 
ричне визначення кількості СК, що утворюєть-
ся за участі КСО, на тлі блокування активності 
урикази. Вміст білка в гомогенатах визначали 
за методом Лоурі. Після десмолізу тканин печін- 
ки в лужному середовищі виділяли глікоген при 
взаємодії зі спиртовими розчинами та визнача-
ли його вміст за кількістю глюкози, утвореної 
після гідролізу в кислому середовищі [23]. 
Обраховані медіани, 25 % та 75 % процен- 
тилі, рекомендовані для медико-біологічних до- 
сліджень. Також наведені традиційно вживані 
середні арифметичні та їхні стандартні помил-
ки (M±m). Центральні тенденції незалежних ви-
бірок порівнювали за критерієм U Манна-Уїтні. 
Результати та їх обговорення
Динаміка маси тіла не змінювалася в усіх гру- 
пах тварин, а на тлі алопуринолу приріст маси 
тіла гальмувався в обох групах і на 10 добу ся-
гав достовірних відмінностей із показниками груп 
тварин, які не одержували цього препарату. 
Виживаність за 10 діб склала 44,4 % на тлі ало-
пуринолу та 80,0 % на тлі настойки ЯЗ (p>0,05), 
в інших групах летальності закономірно не було. 
Коефіцієнт маси нирок достовірно збільшу-
вався в усіх групах (табл. 1) на тлі надлишку білків 
та компонентів ДЕ. Загальновідомий феномен 
гіперфільтрації на тлі надлишку білків [24] ви-
являвся в цих тварин (табл. 1) і супроводжував- 
ся надмірною компенсаторною реакцією (реаліза-
цією клубочково-канальцевого балансу) у ви- 
гляді достовірного зростання реабсорбції води 
із суттєвим зниженням виведення водного на-
вантаження, що можна розцінити як нефізіоло-
гічні зміни.
На тлі гіперфільтрації та збільшеного філь-
траційного заряду натрію підвищувалася його 
абсолютна реабсорбція (додаткові розрахунки 
вказують на зростання проксимального тран-
спорту натрію, а зниження – дистального тран-
спорту), внаслідок чого відносна реабсорбція 
і екскреція суттєво не змінювалися. Ці явища, 
ймовірно, відбивають компенсаторну реакцію 
нирки, спрямовану на підтримку балансу натрію. 
Вміст натрію в плазмі крові суттєво не зміню-
вався. Іонорегулювальна функція нирок також 
ефективно забезпечувала підтримку нормока- 
ліємії, незважаючи на надходження значної кіль- 
кості калію із ДЕ. Підвищення екскреції калію 
було особливо суттєвим на тлі настойки (p=0,09 
відносно групи ППБО) із відповідними змінами 
коефіцієнту Na+/K+ сечі. Оскільки достовірних 
змін коефіцієнту Na+/K+ плазми при цьому не 
відбувалося, надмірне посилення альдостеро- 
нового контролю малоймовірне. На інші вище- 
розглянуті показники настойка суттєво не впли- 
вала.
Креатинінемія не змінювалася в усіх тварин, 
які не одержували алопуринолу (знаходилася 
в межах 40–50 мкМ/л, на тлі настойки – в межах 
36–44 мкМ/л), однак у групі ППБО це супрово-
джувалося достовірним підвищенням екскреції 
креатиніну, чого не відбувалося в групі, де тва-
рини одержували настойку ЯЗ (співставимий рі- 
вень ШКФ у цих групах пояснюється меншою 
креатинінемією на тлі настойки). 
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Таблиця 1
Вплив настойки яглиці звичайної (1 мл/кг) та алопуринолу (50 мг/кг)  
на коефіцієнт маси та показники функції нирок у щурів в умовах надлишку  
похідних пурину та білків, M±m; Q50 (Q25–Q75)
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Примітка. ЛФ – лужна фосфатаза, ППБО – порушення пуринового та білкового обміну, ШКФ – швидкість клубочкової 
фільтрації. Статистично значущі відмінності з інтактним контролем: * – (p<0,05); ** – (p<0,02); *** – (p<0,01);  
з групою ППБО: # – (p<0,05); ## – (p<0,02); ### – (p<0,01); з групою тварин, які одержували алопуринол  
та настойку: ^ – (p<0,05); ^^ – (p<0,02); з групою тварин, які одержували лише алопуринол: & – (p<0,05); && – (p<0,02).
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Зміни білкового обміну виявлялися у досто- 
вірному зростанні рівня загального білка та амін- 
ного азоту, дворазового підвищення вмісту се- 
човини (табл. 2) за незмінної концентрації аль-
буміну в плазмі крові. Настойка попереджува-
ла зростання вмісту загального білка та сприя-
ла зменшенню рівня амінного азоту. При цьому 
на тлі тенденції до зменшення концентрації се- 
човини в крові кліренс сечовини був достовір-
но вищим у групі, тварини якої одержували на- 
стойку, також дещо збільшувалась екскреція цьо-
го метаболіту (табл. 1). Отже, настойка яглиці 
виявляла сприятливий вплив на азотистий об- 
мін (зумовлений як ренальними, так і позанир- 
ковими механізмами, на які вказують знижен-
ня екскреції креатиніну та зменшення концен- 
трації білка та амінного азоту в крові), що узго-
джується із попередніми даними щодо її гіпоа-
зотемічних властивостей [8, 9]. Проте за умов 
досліду на тлі вкрай високого надходження біл- 
ків (вміст білків у дріжджовому екстракті може 
перевищувати 50 % [25]) повна нормалізація рівня 
азотистих метаболітів є неможливою, а настой-
ка не лише не погіршувала відповідні показни-
ки, але й виявляла окремі корисні ефекти. 
Негативні зсуви стану нирок на тлі глибоких 
порушень метаболізму підтверджувалися також 
достовірним зростанням протеїнурії (екскреція 
білка не зменшувалася у зв’язку з дворазовим 
зменшенням об’єму сечовиділення) та активно- 
сті ЛФ сечі. На тлі настойки вміст білка в сечі не 
мав достовірних відмінностей із показником ІК 
(хоча розбіжності з групою ППБО також не сяга-
ли достовірного рівня). Аналогічні закономір- 
ності відмічені щодо активності γ-ГТ в плазмі 
крові. Її достовірне зростання в групі ППБО вка- 
зує на помірно виражені негативні зміни ста-
ну печінки та нирок, оскільки поєднувалося із 
відсутністю підвищення активності маркерних 
ферментів АлАТ та ЛФ, а також АсАТ (на тлі на-
стойки ці показники також не змінювалися). 
Щодо обміну СК, то є добре відомою здат-
ність гризунів, у яких функціонує уриказа, до 
підтримки нормоурикемії навіть в умовах знач- 
ного надходження пуринів, а також до скоро- 
плинності таких змін та можливості їх фазового 
характеру [26]. У нашому дослідженні також не 
зареєстровано гіперурикемії (вміст МК у плаз-
мі крові знаходився у межах 35–70 мкМ без до- 
стовірних міжгрупових відмінностей). При цьому 
активність КСО в печінці достовірно збільшу-
валася в обох групах тварин із ППБО за відсут-
ності введення алопуринолу (рис., показники 
розраховані на одиницю маси тканини, оскіль-
ки вміст білка в гомогенатах печінки виявився 
вищим у групах із ППБО, а вміст білка у гомо-
генатах нирок цих тварин – нижчим у зв’язку 
із зростанням маси органу). Нормоурикемія під- 
тримувалася на тлі чотири-п’ятиразового зро- 
стання ниркової екскреції СК (табл. 1). Активність 
КСО в нирках збільшувалася несуттєво, що від-
повідає переважному залученню печінки до ме-
таболізму екзогенних пуринів. Вміст СК та ак-
тивність КСО в нирках суттєво не змінювалися, 
отже, ймовірно, що СК активно екскретувалася 
ниркою. 
Настойка ЯЗ за таких умов не чинила суттє-
вого впливу на обмін СК, виявляючи нейтраль- 
ність, зокрема не спричиняла несприятливих зсу- 
вів пуринового обміну, а також функцій нирок 
Рис. Вплив настойки яглиці звичайної (1 мл/кг) та алопуринолу (50 мг/кг) на обмін сечової кислоти у щурів в умовах 
надлишку похідних пурину та білків (по осі ординат – зміни відносно показника інтактного контролю, %) 
Примітка. КСО – ксантиноксидаза; ППБО – порушення пуринового та білкового обміну;  
статистично значущі відмінності з інтактним контролем: * – (p<0,05); ** – (p<0,02); *** – (p<0,01);  
з групою ППБО: # – (p<0,05); ## – (p<0,02); ### – (p<0,01); з групою тварин, які одержували алопуринол та 
настойку: ^^ – (p<0,02); ^^^ – (p<0,01).
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Таблиця 2
Вплив настойки яглиці звичайної (1 мл/кг) та алопуринолу (50 мг/кг)  
на біохімічні показники плазми крові у щурів в умовах надлишку похідних пурину  
та білків, M±m; Q50 (Q25–Q75)















































































































































Примітка. γ-ГТ – γ-глутамілтрансфераза, ППБО – порушення пуринового та білкового обміну. Статистично значущі 
відмінності з інтактним контролем: * – (p<0,05); ** – (p<0,02); *** – (p<0,01); з групою ППБО: # – (p<0,05); ## – (p<0,02);  
### – (p<0,01); з групою тварин, які одержували алопуринол та настойку: ^ – (p<0,05); з групою тварин, які одержували  
лише алопуринол: & – (p<0,05); &&& – (p<0,01).
на тлі нефізіологічного напруження регулятор-
них процесів. Відсутність достовірного зменшення 
активності КСО на тлі настойки у використаній 
дозі узгоджується з результатами досліджень 
на інтактних мишах [7].
Введення алопуринолу на тлі ДЕ та інозину 
спричиняло тяжке ураження нирок. Коефіцієнт 
маси органу зростав майже триразово на тлі ало- 
пуринолу (табл. 1), настойка не впливала на цей 
показник (тенденційне збільшення коефіцієн-
ту пов’язано з дещо меншою масою тіла у тва-
рин цієї групи, хоча розбіжності за масою тіла 
також не сягали достовірного рівня відносно ін- 
ших груп). Гіперкреатинінемія в обох групах ся- 
гала 170–180 мкМ/л (без суттєвих міжгрупових 
відмінностей), вміст сечовини в плазмі крові – 
40 мМ/л, ретенційний характер гіперазотемії 
підтверджується різким падінням ШКФ та клі-
ренсу сечовини (табл. 1, 2). 
Попередні гістологічні дослідження та дані 
літератури [27] вказують на обструкцію нирко- 
вих канальців гіпоксантиновими конкремента-
ми, що надалі буде поглиблено вивчено.
За таких умов відносно великий об’єм сечо- 
виділення забезпечувався вкрай вираженим змен- 
шенням процесів реабсорбції. Настойка не впли- 
вала на реабсорбцію води та ШКФ, однак спри-
яла підтримці реабсорбції натрію на більш ви-
сокому рівні, за рахунок чого знижувалася його 
екскреція та коефіцієнт Na+/K+ сечі. Натріємія в 
цих тварин була найбільш низькою (табл. 2), але 
коефіцієнт Na+/K+ плазми крові не мав суттєвих 
відмінностей із групою тварин, які одержували 
лише алопуринол, оскільки вміст калію в крові 
не лише не зростав, але й, на відміну від групи 
алопуринолу, наближався до показника інтакт- 
них тварин (за відсутності посилення калій- 
урезу), тому, як і у розглянутому вище випадку 
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введення настойки per se, надмірне посилення 
альдостеронового контролю не виявлялося. 
Зменшення натріємії як наслідок посилення неф- 
ротоксичності із втратами натрію та позаклі-
тинною дегідратацією і гемоконцентрацією ма- 
лоймовірне, оскільки не відбувалося зростан-
ня вмісту більшості метаболітів (табл. 2, рівень 
загального білка достовірно не відрізнявся від 
показника групи тварин, які одержували лише 
алопуринол, та відрізнявся суттєвими міжінди-
відуальними розбіжностями, на тлі алопуринолу 
per se розбіжності з групою ППБО були також 
значними, p=0,09), більше того, як відмічено вище, 
на тлі настойки спостерігали тенденцію до збіль-
шення виживаності. Глікемія в наркотизованих 
тварин на тлі алопуринолу мала стійку тенден-
цію до зростання (медіана 10,6 мМ/л порівняно 
з 8,30 мМ/л у інтактних тварин, p=0,09), чого 
не спостерігали на тлі його комбінації з настой-
кою (медіана 8,43 мМ/л). В інших групах тварин 
глікемія суттєво не змінювалася, рівень гліко-
гену в печінці зменшувався в усіх групах порівняно 
з ІК. Настойка достовірно обмежувала зростан-
ня рівня амінного азоту в плазмі крові (як і в 
попередньому випадку із введенням фітопре-
парату без алопуринолу, причому на тлі алопу-
ринолу per se цей показник збільшувався по-
рівняно з таким у групі ППБО, p=0,06), а також 
сприяла зменшенню активності γ-ГТ та попе-
реджувала збільшення вмісту церулоплазміну, 
яке мало місце в групі алопуринолу і носило, 
ймовірно, компенсаторний характер. 
Ураження нирок на тлі алопуринолу та над- 
лишку білків і пуринів додатково верифіковано 
за достовірним підвищенням протеїнурії та екс- 
креції білка (табл. 1). Важливо, що антипротеїн- 
урична дія настойки, встановлена в попередніх 
роботах [28], виявлялася і на даній вкрай тяж-
кій моделі, причому настойка достовірно змен-
шувала як вміст білка в сечі, так і його екскре-
цію. Активність ЛФ сечі в обох групах тварин, 
які одержували алопуринол, зменшувалася, що 
можна пов’язати із суттєвими змінами каналь-
цевого епітелію на тлі високоймовірної обструк-
ції гіпоксантином. 
Основний ефект алопуринолу – інгібування 
КСО яскраво виявлявся в умовах використаної 
моделі: активність ферменту та вміст СК суттєво 
знижувалися як у печінці, так і в нирках (рис.). 
Навіть за обтяжених умов моделі настойка ЯЗ не 
перешкоджала пригнічувальній дії алопуринолу. 
Щодо стану ЦНС, то у тесті відкритого поля 
переважна більшість поведінкових реакцій щу- 
рів усіх груп достовірно не змінювалися. На тлі 
алопуринолу в обох групах була наявною тен-
денція до зниження горизонтального компонен-
ту рухової активності та дослідницької актив-
ності, однак вона не сягала достовірного рівня 
та може бути асоційована із загальним тяжким 
станом тварин. Проте настойка зменшувала су-
марний показник емоційних та вегетативних ре- 
акцій порівняно з групою алопуринолу per se 
(0,4±0,2 vs 1,4±0,9; p<0,01). 
У тесті хрестоподібного піднесеного лабірин- 
ту не спостерігали змін показників у тварин гру-
пи ППБО (табл. 3). Відсутність достовірних по-
ведінкових змін на тлі інозину та його деяких 
похідних per se (хоча вони були здатні усувати 
ефекти діазепаму) зареєстрована в роботі [13]. 
Інозину притаманні рецепторні механізми дії [29], 
проте також відбувається його швидке захоплен-
ня транспортером нуклеозидів та внутрішньо- 
клітинний метаболізм до гіпоксантину, ксанти-
ну, СК та алантоїну. Змін урикемії, як зазначе-
но вище, в цих тварин також не реєстрували. 
Важливо, що настойка за цих умов збільшувала 
рухову активність тварин (зростала кількість від- 
відувань усіх компартментів, особливо світло-
го, а також загальний показник), а також зни-
жувала тривожність за достовірним зменшен-
ням часу перебування у темряві (тенденційно 
зменшувався також час першого перебування в 
темному компартменті) та збільшенням пере-
бування на світлі. Ці результати узгоджуються 
з даними, отриманими раніше на інтактних ми-
шах, щодо тенденційного збільшення рухової ак- 
тивності тварин у даному тесті, хоча вплив на 
тривожність за переважним перебуванням на 
світлі/у темряві в інтактних тварин на тлі на-
стойки не виявлявся [30]. 
Частка щурів, які відразу відвідували темний 
компартмент, не відрізнялася поміж групами, та-
кож не було розбіжностей за кількістю вегета-
тивних реакцій. 
На тлі алопуринолу зростав латентний пе-
ріод входу до темного компартменту (p=0,009; 
p=0,06 відносно показника групи ППБО у групах 
тварин, які одержували алопуринол та комбіна-
цію відповідно, табл. 3). Аналогічна тенденція 
була зареєстрована у мишей на тлі тривалого 
введення алопуринолу в дозі 10 мг/кг, що було 
асоційовано не зі змінами урикемії, а зі зсува-
ми прекурсорів СК [14], що ймовірно і в нашому 
дослідженні. Рухова активність у цих щурів не 
змінювалася. Проте здатність алопуринолу до 
збільшення часу перебування мишей у світлих 
компартментах, встановлена в цитованій робо-
ті, за умов нашого дослідження (на тлі більшої 
дози та суттєвих зсувів метаболізму) не вияв- 
лялася. Вплив настойки на тривожність був знач- 
ною мірою збережений за її комбінованого вве-
дення з алопуринолом (відмінності часу пере-
бування у темряві, на світлі та на площадці від-
різнялися від показника групи ППБО на рівні 
p=0,068; достовірні відмінності з групою тварин, 
яким уводили настойку per se, були відсутніми). 
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Ці результати добре узгоджуються із даними 
N. Stefanello et al. (2014) щодо зменшення три-
вожності щурів на тлі хлорогенової кислоти в 
дозі 5 мг/кг (із настойкою надходження набли- 
жається до 3,6 мг/кг [28]). Важливо, що в робо- 
ті [16] ці ефекти встановлені у тварин із діабетом. 
Механізм дії хлорогенової кислоти пов’язують із 
впливом на бензодіазепінові рецептори, оскіль- 
ки ефекти блокуються флумазенілом [31]. 
Отже, позитивні психотропні ефекти настойки 
виявлялися навіть за вкрай обтяжених умов: 
інгібування КСО на тлі тяжкої нефропатії із гі-
перазотемією та зсувами білкового і пуриново-
го обміну. 
Таким чином, встановлено, що настойка ягли- 
ці звичайної в дозі 1 мл/кг не спричиняє ток-
сичних явищ на тлі алопуринолу у тварин із тяж- 
кими порушеннями білкового та пуринового об- 
міну. Це важливо з огляду на можливість зни-
ження діурезу на тлі настойки, що було виявлено 
раніше [9] та не було б сприятливим в умовах 
використаної моделі, загальновідому ймовірність 
виявлення прооксидантної дії фенольними спо- 
луками, що входять до складу настойки, зрештою, 
на можливість різноспрямованих змін стану ЦНС, 
на який впливає як стан пуринового обміну [13–
15], так і БАР настойки [16, 30, 31]. Більше того, 
настойка не перешкоджає інгібуванню КСО ало- 
пуринолом, чинить антипротеїнуричну дію та 
зменшує тривожність тварин. 
ВИСНОВКИ
1. На тлі надлишку похідних пурину та біл-
ків (10-денне введення дріжджового екстракту 
у дозі 10 г/кг із додаванням молібдену у кіль-
кості 0,3 мг на тварину та д/о введення інозину в 
дозі 50 мг/150г) у щурів наявні ознаки уражен-
ня нирок: гіперфільтрація із зростанням реаб- 
сорбції води та зниженням здатності нирки до 
виведення водного навантаження, а також змен-
шенням кліренсу сечовини та зростанням про-
теїнурії. Підвищується вміст сечовини та амінно- 
го азоту в плазмі крові за відсутності змін креа- 
тинінемії та урикемії (при цьому виражено зро- 
стає ниркова екскреція сечової кислоти на тлі 
підвищеної активності ксантиноксидази печінки).
2. Настойка яглиці звичайної (1 мл/кг внут- 
рішньошлунково) на тлі надлишку похідних пу- 
рину та білків забезпечує ефективну екскрецію 
Таблиця 3
Вплив настойки яглиці звичайної (1 мл/кг) та алопуринолу (50 мг/кг) на поведінкові 
реакції щурів-самців у хрестоподібному піднесеному лабіринті, M±m; Q50 (Q25–Q75)




















































































































































Примітка. ППБО – порушення пуринового та білкового обміну. Статистично значущі відмінності з групою ППБО: # – (p<0,05); 
@ – реакцію спостерігали в однієї тварини з групи.
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калію, нормалізує вміст загального білка в плаз- 
мі крові та кліренс сечовини, не змінюючи інші 
показники та не виявляючи ознак токсичної дії, 
а також достовірного впливу на кількість сечо-
вої кислоти та активність ксантиноксидази в пе-
чінці та нирках. 
3. Введення щурам алопуринолу (50 мг/кг) 
призводить до тяжкого ураження нирок із три-
разовим зростанням коефіцієнту маси органу, 
гіперазотемією, різким падінням ШКФ та клі- 
ренсу сечовини, зменшенням процесів реабсорб- 
ції, тенденцією до збільшення натріємії та осо-
бливо каліємії, вираженим зростанням протеї-
нурії, а також підвищенням вмісту загального 
білка та церулоплазміну в крові. 
4. Настойка яглиці звичайної (1 мл/кг) не при- 
зводить до посилення токсичності алопурино-
лу (50 мг/кг) у щурів на тлі надлишку похідних 
пурину та білків, чинить достовірну антипро-
теїнуричну дію, сприяє підтримці реабсорбції 
натрію на більш високому рівні, за рахунок чого 
знижується його екскреція, зменшує натріємію 
на тлі збереження нормокаліємії. За цих обтяже-
них умов настойка не перешкоджає виявленню 
фармакологічної активності алопуринолу – ін-
гібуванню КСО. 
5. В умовах використаної моделі настойка збі- 
льшує рухову активність тварин у тесті хресто-
подібного піднесеного лабіринту, а також зни-
жує тривожність за достовірним зменшенням 
часу перебування у темряві та збільшенням пе- 
ребування на світлі. Вплив настойки на тривож-
ність значною мірою збережений за її комбіно-
ваного введення з алопуринолом, за цих умов 
також виявляється здатність настойки до змен- 
шення вираженості емоційних та вегетативних 
реакцій у тесті відкритого поля. 
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